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論文内容の要 t::. 目
〔目的〕
癌の化学療法に際して、各種制癌剤を適正に使用するためには、腫壌の薬剤感受性の判定方法を確
立することが必要となってきた。現在までに考案されている 2 ， 3 の方法は、被検材料が限定され、
また実際臨床的に用いられる血中濃度レベルとはかけはなれた高濃度で検せられ、また感受性を数量
的に表わすことに困難があるなどの欠点があったが、それらを補い感受性試験の適応を拡げることを
意図して、もっとも合理的と思われる方法の開発を試み、その基礎的研究を行なった。
〔方法ならびに成績〕
(方法) 被検材料にはラット腹水肝癌、吉田肉腫、 4NQO 肉腫の結節腫療を用いたが、結節腫療は約
1><107個の腫虜細胞を推の Donryu ラット背部皮下に移植して 7 日前後経過し栂指頭大になったものを
in vivo, in vi tro の実験に同時に使用し、それぞれについて制癌剤である mitomycin C (M M C) 、
nitrogen mustard-N-oxide (Nitromin) および L- asparaginase に対する感受性を調べた。 Organ
cu1ture の方法としてはシャーレに 1ens paper をのせた stain1ess stee1 mesh grid を入れ、その上
に細切した腫蕩組織片を置いて培養液 (TC-199 80% , calf serum 20%) を入れ、 CO 2 -incubator
内で培養した。 Preincuba tion 後薬剤による処理を行ない、ついで放射性前駆物質14C-formate を添
加した。培養終了後に取り出した組織片から簡便法として考案した Schmidt-Thannhauser の変法に
より DNA分画の抽出を行なった。その分固から liquid scintillation c，ounter を使って DNA の放射
活性を測定する一方、 dipheny1amine 反応で DNA を発色させて比色定量し、両測定値より比放射活
性を算出して、感受性の指標とした。簡便化のために考案した Schmibt-Thannhauser の変法とは培
養終了後とり出した組織片を直ちに lN KOH 内に入れ370C ， 18時間 incuba te したのち、 6N HC1 に
より中和し、冷10% TCA による洗j降、 5 % TCA , 90oC , 15分の抽出操作を行なって DNA分画を
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得るものである。 L-asparaginase に関する実験では、最初から L- asparaginase または L-aspara­
gine、および放射性前駆物質を培地内に加えて24時間培養し、とり出した組織片について同様の DN
A分画抽出を行なった。
以上 in vitro の実験と並行して m VIVO での結節腫虜増殖におよぽす制癌剤の効果を、薬剤投与時よ
り経時的に腫虜の長径・短径を計測し、その幾何平均値を算出することによって、判定した。
(成績) (1)放射性前駆物質の標識時間は 6 時間が適当で、ある。 (2)培養日数 3 日以内では効果判定に
十分な前駆物質のとりこみがある。 (3)ラット再生肝を用いた場合、原法を用いた場合と比較して D
NA量およびその放射活性に差のないことを示す結果を得た。 (4)ラット結節腫壌の in vivo および
in vitro にわける MMC ， Nitromin に対する感受性を見るために行なった実験では、 in vivo にわい
ては MMC 1. 5mg/kg体重、 Nitromin 40mg/kg体重(いずれも主 LD50 )を、腫壌の径を測定し始め
る時期に投与した。また in' vitro では培地内での終濃度が MMC は0.04 ， 0.2 , 1. Omcg/ml, Nitromin 
は0.32 ， 1. 6, 8.0mcg/ml になるように加えたf音地内で培養した。その結果 AH 109A については、
in vivo では腫虜増殖度が、両薬剤投与群ともに対照群と変らず非感受性であり、 in vitro では DNA
合成抑制の程度がいずれの薬剤についても全濃度段階に亘って弱く非感受性で、 in vivo , in vi tro の
成績がよく一致している。吉田肉腫に関しては in vivo の実験では対照群に比して明らかに増殖の抑
制が見られ、 in vitro の実験では MMC 処理群についてはもっとも低い終濃度の段階まで、 Nitromin
処理群については1. 6mcg/ml の段階まで DNA 合成の抑制が見られ、 in vivo , in vi tro ともに感受
性であることを示す一致した結果が得られた口 (5)L-asparaginase に対する 4NQO 肉腫と吉田肉腫
との感受性については 4NQO 肉腫は in vivo , in vi tro ともに非感受性、吉田肉腫ではともに感受性
であることを示す結果を得た。
〔総括〕
Oran culture を応用した制癌剤感受性試験を考案し、この感受性試験による成績と in vivo での
薬剤効果を対比して、つぎのような結論を得た。 (1 )予備実験で、 organ culture の際の preincubation 
time は24~48時間、また放射性前駆物質 14C-formate のとりこみで DNA 合成抑制を見るには、終
濃度 0.5μCi/ml で標識時間を 6 時間とするのが適当である。また試験法簡便化のために考案したO
S chmidt-Thannhauser の変法で DNA分画の抽出を行なった結果は原法と変りない o (2)MMC , 
Nitromin 両薬剤に対する腫蕩の感受性を AH 109A、吉田肉腫に関して調べたところ、 AH 109A は
両薬剤に対して非感受性、吉田肉腫は感受性という成績で、 in vivo における薬剤の腫蕩増殖に対す
る効果とよく一致する口 (3)L-asparaginase に対する感受性を 4NQO 肉腫、吉田肉腫に関して同様
に調べたところ、 4NQO 肉腫は in vivo , in vi tro いずれの場合も非感受性、吉田肉腫はいずれの場
合も感受性とみられる結果を得た。すなわちこの感受性試験法は結節腫壌の L- asparaginase に対す
る感受性試験としても利用できる。
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論文の審査結果の要旨
悪性腫療の化学療法にさいし、個々の腫壌が、各種制癌剤に対し異なった感受性を示すため、使用
にさいしては適合制癌剤を選択して投与することが重視されるようになってきた。その選択の基準を
求めるための制癌剤感受性試験法として、従来より数種の方法が報告されているが、本研究は organ
culture の手法を利用することによって、従来の方法よりも、さらに in vivo での状態に近いと思わ
れる条件下で薬剤の影響を検しうること、またその適応の範囲を拡げることができることを明らかに
した。この 2 つの点で本法は従来の方法よりも優れている。
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